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RESUMO 


Introdução: durante as últimas duas décadas, a ativação de células endoteliais tornou- 
-se o evento mais estudado na compreensão da fisiopatologia da pré-eclâmpsia (PE). 
Acredita-se que fatores desconhecidos, provavelmente de origem placentária, são secre- 
tados na circulação materna, provocando ativação e lesão endotelial. A dilatação fluxo- 
-mediada (DILA) da artéria braquial é técnica não invasiva, capaz de avaliar a integri- 
dade endotelial. Objetivos: este estudo avalia o índice de dilatação da artéria braquial 
medido pelo DILA em portadoras de PE, comparativamente a gestantes normotensas. 
Materiais e métodos: foram estudadas 78 gestantes atendidas na Maternidade do Hos- 
pital das Clínicas da UFMG, sendo 51 delas com diagnóstico de PE e 27 normotensas. A 
dilatação fluxo-mediada da artéria braquial foi obtida de acordo com a técnica descrita 
por Anderson e Mark, em 1989, modificada. Resultados: a dilatação fluxo-mediada da 
artéria braquial mostrou-se significativamente reduzida nas gestantes portadoras de pré- 
-eclâmpsia em relação às normotensas (6,098+5,633; 15,48+8,56; p<0,01). Conclusões: 
pacientes em pré-eclâmpsia possuem DILA significativamente alterado quando compa- 
radas às gestantes normais, sugerindo que tenham lesão endotelial. 

Palavras-chave: Pré-Eclâmpsia; Pré-Eclâmpsia/terapia; Endotélio/fisiologia; Artéria 
Braquial; Dilatação Fluxo-Mediada. 


ABSTRACT 


Introduction: activation ofendothelial cells became the most studied event in understand- 
ing the pathophysiology of preeclampsia (PE) during the past two decades. Unknown 
factors, probably of placental origin, are secreted into the maternal blood flow, causing 
activation and endothelial damage. Flow-mediated dilation (FMD) of the brachial artery 
is a noninvasive technique able to evaluate endothelial integrity. Objectives: this study 
evaluates the rate of the brachial artery dilatation measured by FMD in women with 

PE compared to normotensive pregnant women. Materials and methods: a total of 78 
pregnant women seen at the University Hospital from Minas Gerais were studied. From 
the total, 51 were diagnosed with PE diagnostic and 27 were normotensive. The flow-me- 
diated dilation of the brachial artery was obtained according to the technique described 
by Anderson and Mark in 1989, adapted. Results: Flow-mediated dilation of the brachial 
artery was significantly reduced in pregnant women with preeclampsia when compared 
to the normotensive patients (6.098 + 5.633, 15.48 + 8.56, p <0.01). Conclusion: patients 
in preeclampsia have significantly altered FMD when compared to the normal pregnan- 
cies, suggesting endothelial lesion. 


Key words: Pre-Eclampsia; Pre-Eclampsia/therapy; Endothelium/physiology; 
Brachial Artery; Flow-Mediated Dilatation 
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INTRODUÇÃO 


A pré-eclâmpsia (PE) acomete aproximadamente 
3,9% das gestações, constituindo-se na principal cau- 
sa de morbimortalidade materna-fetal 3 É doença 
multifatorial e poligênica, cuja etiologia permanece 
desconhecida. Em vez de ser simplesmente uma do- 
ença, parece que a PE resulta da associação de vá- 
rios fatores maternos, fetais e placentários. Os fatores 
considerados mais relevantes são a placentação com 
invasão trofoblástica anômala dos vasos uterinos, a 
má-adaptação imunológica entre os tecidos materno, 
paterno (placenta) e fetal, a má-adaptação materna 
a alterações cardiovasculares e inflamatórias da ges- 
tação normal, além de fatores genéticos, incluindo 
herança genética e influências raciais.”º 

Durante as últimas duas décadas, a ativação de cé- 
lulas endoteliais tornou-se a peça central na compre- 
ensão da patogênese da PE. De acordo com essa teo- 
ria, fatores desconhecidos, provavelmente de origem 
placentária, são secretados na circulação materna, 
provocando ativação e lesão do endotélio vascular. 
Admite-se que a síndrome clínica da PE é provocada 
por essas alterações difusas nas células endoteliais. 

O endotélio intacto possui propriedades anticoa- 
gulantes. Além disto, numa gestação normal aconte- 
ce aumento na síntese e na liberação de óxido nítrico 
(NO). Esse potente vasodilatador é produzido pelas 
células endoteliais a partir da L-arginina e é consi- 
derado o principal responsável pela vasodilatação e 
diminuição da resistência vascular periférica que se 
verificam durante a gestação." 

Na PE, o endotélio lesado produz menos óxido ní- 
trico, além de secretar substâncias que promovem coa- 
gulação e aumento da sensibilidade a vasopressores!D, 
À diminuição na produção de NO ou o aumento na sua 
taxa de inativação são correlacionados com a disfun- 
ção endotelial que caracteriza a pré-eclâmpsia.!12 

Como a detecção direta da concentração de NO em 
amostras biológicas é difícil e complexa! a medida da 
dilatação fluxo-mediada (DILA) na artéria braquial, re- 
alizada com o recurso de ultrassonografia doppler, tem 
sido o método mais estudado para avaliação indireta 
da função endotelial, sendo também o mais promissor 
para aplicação clínica. É um exame bem-tolerado, não 
invasivo e de baixo risco para a paciente. 

A produção de óxido nítrico pelo endotélio é ati- 
vada por vários estímulos, como hipóxia, acetilcoli- 
na, serotonina e aumento do fluxo sanguíneo. O óxi- 
do nítrico provoca vasodilatação e inibe a liberação 
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de fatores vasoconstritores. Em pacientes normais, a 
isquemia induzida pela insuflação do manguito no 
membro superior é um estímulo para a liberação de 
oxido nítrico pelas células endoteliais, resultando na 
dilatação do vaso. As pacientes portadoras de lesão 
endotelial, por outro lado, são incapazes de liberar 
NO de maneira satisfatória após o estímulo isquêmi- 
co provocado pela compressão do membro superior, 
não ocorrendo dilatação da artéria.” 

Concluindo, a alteração da medida da dilatação 
da artéria braquial após estímulo isquêmico em 
pacientes com PE tornaria possível a afirmação da 
existência de lesão endotelial associada à doença 
a partir de um método não invasivo, seguro e bem- 
tolerado pelas pacientes. 


OBJETIVOS 


O presente estudo tem como objetivo verificar o 
comportamento do teste da dilatação fluxo-mediada 
da artéria braquial (DILA) em gestantes portadoras 
de pré-eclâmpsia e em normotensas. 


CASUÍSTICA E MÉTODOS 


Seleção de pacientes 


Trata-se de estudo transversal realizado no Centro 
de Medicina Fetal do Hospital das Clínicas da Univer- 
sidade Federal de Minas Gerais (CEMEFE-HC-UFMG). 

Foram selecionadas 78 gestantes internadas na 
Maternidade do HC-UFMG no período de abril de 
2008 a março de 2010. As pacientes foram distribu- 
ídas em dois grupos: grupo A: composto de 51 ges- 
tantes portadoras de pré-eclâmpsia; e grupo B (con- 
trole): composto de 27 gestantes normotensas sem 
comorbidades. Os grupos foram pareados quanto à 
idade materna, idade gestacional e paridade. 

O diagnóstico de pré-eclâmpsia foi realizado de 
acordo com os critérios definidos pelo National Hight 
Blood Pressure Education Program Working group on 
high blood pressure in pregnangy, 2000. Segundo essa 
classificação, a pré-eclâmpsia é definida como ele- 
vação da pressão arterial sistêmica após 20 semanas 
de gestação (níveis pressóricos > 140x90 mmHg em 
duas medidas, com intervalo de seis horas), acompa- 
nhada pela presença de proteinúria (l+ ou mais na 


medida de proteinúria de fita ou proteinúria 24 horas 
> 0,3g/24 horas). 

As pacientes que apresentavam pressão arterial 
sistêmica inferior a 140X90mmkHg e com proteinúria 
ausente foram classificadas como grupo-controle. 

Foram excluídas do estudo pacientes portadoras 
de comorbidades como hipertensão arterial sistêmi- 
ca crônica, diabetes mellitus, doença renal, doença 
coronariana e doenças infecciosas. As gestações 
gemelares com fetos malformados ou com alteração 
do crescimento fetal também foram excluídas, assim 
como as pacientes tabagistas, usuárias de drogas e 
medicamentos à base de nitrito. Estas são situações 
sabidamente associadas à lesão endotelial. 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pes- 
quisa do Hospital das Clínicas da UFMG. 

As pacientes selecionadas para participarem do es- 
tudo foram informadas da realização do mesmo e as- 
sinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. 

A Tabela 1 resume as características dos grupos 
do estudo. 


Tabela 1 - Características do grupo À (pacientes com 
diagnóstico de PE) e grupo B (pacientes normoten- 
sas sem comorbidades diagnosticadas - controle) 





Idade Materna 21,16 + 7,33 29154717 0,303 
Idade Gestacional 32,06 + 4,42 31,96 + 6,10 0,945 
Gestações 1,96 + 1,48 2,6+2/11 0,277 
PAM no Pré-natal* 68,72 + 33,58 62,67 +37,18 0,486 
PAM na admissão 113,43 + 35,62 69,51 +30,07 <0,01 
CD qe age 32,80+428 0,079 


ria braquial em mm** 


Fonte * Média da soma das PAM em todas as consultas de pré-natal, 
** média de três medidas obtidas durante a diástole total. 


Técnica de Aferição da Dilatação Fluxo- 
Mediada da Artéria Braquial (DILA) 


À avaliação da dilatação fluxo-mediada da artéria 
braquial foi realizada utilizando-se aparelho de ultras- 
sonografia com doppler colorido SONOACE 8800º — 
Medson Co, Ltd, com sonda linear de 7,5 mHz, sen- 
do adotada a metodologia descrita por Anderson e 
Mark!º modificada. As pacientes foram colocadas em 
repouso por 15 minutos em decúbito dorsal. A artéria 
braquial foi identificada medialmente na fossa an- 
tecubital do membro superior dominante. A melhor 
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imagem do vaso, realizada em seu corte longitudinal 
ao final da diástole, foi congelada para obtenção da 
média de três medidas do calibre do vaso, realizadas 
em pontos diferentes do mesmo. Após essa primeira 
aferição, o manguito do esfigomanômetro foi insu- 
flado por quatro minutos até 300 mmHg e posterior- 
mente desinsuflado vagarosamente. A média de três 
novas medidas do calibre do vaso foi obtida com a 
mesma técnica descrita anteriormente, após um mi- 
nuto da desinsuflação do manguito. 

A variação da medida do calibre da artéria bra- 
quial no exame pré e pós-insuflação do manguito 
foi calculada. Foram considerados alterados exames 
cuja variação do calibre da artéria foi inferior a 10%. 

Todos os exames foram realizados sempre por 
um mesmo profissional do CEMEFE-HC-UFMG. 

Os dados referentes a pacientes, assim como os 
resultados das medidas, foram armazenados em ban- 
co de dados próprio do Serviço no Programa Excel 
do Microsoftº Office Suite 2007. 


Análise estatística 


Todos os resultados foram apresentados na forma 
de média, considerando-se também o desvio-padrão 
(média + desvio-padrão). Atendidos os requisitos, foi uti- 
lizado o teste t de Student para amostras independentes. 


RESULTADOS 


A dilatação fluxo-mediada da artéria braquial 
mostrou redução estatisticamente significativa nas 
pacientes portadoras de pré-eclâmpsia quando com- 
paradas com pacientes normotensas (6,09+5,63 vs. 
15,47+8,55; p=0,000). 


DISCUSSÃO 


Atualmente não há dúvidas de que a lesão en- 
dotelial constitui um dos pontos centrais na fisiopa- 
tologia da pré-eclâmpsia." A literatura clássica e 
estudos realizados no CEMFE-HC-UFMG indicam e 
confirmam a teoria da placentação secundária defi- 
ciente, resultando na redução do fluxo sanguíneo e 
hipóxia placentária. Esse quadro fisiopatológico ex- 
plica a liberação de inúmeros marcadores da disfun- 
ção endotelial para a corrente sanguínea materna.?!:22 
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Estudos recentes demonstram que o desenvolvi- 
mento da PE está intimamente relacionado à lesão 
das células endoteliais maternas e com a subsequen- 
te queda na secreção de vasodilatadores endotélio- 
-dependente, promovendo vasoespamo e ativação 
da cascata de coagulação.” 

De fato, as alterações fisiopatológicas da pré- 
-eclâmpsia dão suporte ao conceito de redução na 
perfusão sistêmica materna, evidente em virtualmen- 
te todos os órgãos da mulher com pré-eclâmpsia. 
Essa redução na perfusão é causada por vasoespas- 
mo generalizado. 

O óxido nítrico (NO) é potente vasodilatador, 
considerado atualmente o principal responsável pela 
adaptação vascular à gestação.” Buhimschi et al.2 su- 
geriram que a queda na síntese ou na biodisponibili- 
dade do NO possui importante papel na fisiopatologia 
da PE, estando envolvido na gênese do vasoespasmo 
generalizado observado nas gestantes que desenvol- 
vem essa doença.? Estudos recentes demonstram 
que na pré-eclampsia os fatores angiogênicos (VEGF 
e PIGF), protetores endoteliais, são antagonizados 
por substâncias antiangiogênicas (sFItI), explican- 
do, em parte, as lesões endoteliais descritas.??2 

O objetivo do presente estudo foi demonstrar a 
existência de lesão endotelial em pacientes com 
pré-eclâmpsia quando comparadas com pacientes 
normotensas. Para o diagnóstico de lesão endotelial 
foi usada a medida da dilatação fluxo-mediada da ar- 
téria braquial, primeiramente descrita por Anderson 
e Mark!*, modificada, como descrito em tópico ante- 
rior, como método indireto e não invasivo de detec- 
ção da lesão endotelial. 

Neste estudo foi encontrado que o DILA esteve 
significativamente alterado em portadoras de pré- 
-eclampsia, comparativamente com as gestantes 
normotensas. Esse achado confirma estudos já rea- 
lizados, que demonstraram que pacientes com lesão 
endotelial não apresentam vasodilatação da artéria 
braquial após sua compressão.!:16.20 

Observa-se, neste estudo, que a alteração do DILA 
ocorreu em gestantes com pré-eclampsia instalada, 
não sendo possível determinar a eficácia do DILA 
como exame de predição ou triagem para pré-eclâmp- 
sia. Entretanto, se se considerar que a lesão endotelial 
ocorre em estágio pré-clinico da doença?, pode-se 
inferir que seja método potencial de rastreamento e 
predição da PE. Sawidou et al.” demonstraram que 
pacientes com redução no DILA no início da gestação 
desenvolveram PE tardiamente, o que sugere a possi- 
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bilidade do DILA ser utilizado futuramente como méto- 
do de predição da PE. Novos estudos são necessários 
para melhor avaliação dessa potencialidade. 


CONCLUSÕES 


Existe redução estatisticamente significativa da 
dilatação fluxo-mediada da artéria braquial nas pa- 
cientes com PE quando comparadas com pacientes 
normotensas, confirmando-se a ocorrência de lesão 
endotelial na pré-eclâmpsia. 
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